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18. Uber Cyelopentano-2,3-pyrrolidin 
von V. Prelog und S. Szpilfogel. 

(23. XI. 44.) 

Fiir einige Veratrum- und Solanum-Alkaloide wurden in letzter 
Zeit Formeln vorgeschlagen, in welchen das bicyclische Gerust des 
Cyclopentano-2,3-pyrrolidins vorkommtl). Das Cyclopentano-3,3- 
pyrrolidin selbst, von dem theoretisch zwei diastereomere racemische 
Formen, VIa und VIb, moglich sind, ist indessen bisher nicht be- 
schrieben worden. Eines der Diastereomeren liess sich nun auf folgen- 
den1 Wege herstellen. Der Kalium-cyclopen tanon- (4)  -carbons&ure- ( 1 )- 
athylester gab mit /I-Phenoxy-athyl-bromid den 1-( /I-Phenoxy-Bthy1)- 
cyclopentanon-(2)-carbonsaure-( 1)-athylester (I). Durch Erhitzen mit 
wasserig-alkoholischer Salzsaure erhielt man dsraus das I-( /I-Phenoxy- 
~thyl)-cyclopentanon-(2) (11). Mit methylalkoholischer Kalilauge bil- 
deten sich aus dem /I-Keto-ester nur geringe Mengen des Ketons, 
wahrend sls Hauptprodukt die a-( /I-Phenoxy-athy1)-adipinsanre (111) 
entstand. Das Oxim des 1-( ,f?-Phenoxy-kthyl)-cyclopentanons-(3) 
wurde entweder mit Natrium und absolutem Alkohol oder, in schlcch- 
terer Ausbeute, katalytisch rnit Platinoxyd-Iiatalysator in alkoho- 
lischer Losung reduziert. In  beiden Fallen isolierten wir als Haupt- 
produkt dieselbe diastereomere Form des 1-( /I-Phenouy-athyl)-2- 
amino-cyclopentans (IV). Durch Erhitzen rnit rauchender Brom- 
wasserstoffsiiure im Einschlussrohr auf 120° - 130° erhielten wir dsraus 
das Hydrobromid eines 1-( ,L?-Brom-athyl)-2-amino-cyclopentans (V). 
Dieses wurde schliesslich rnit verdiinnter Natronlauge in eine farblose, 
fliissige Base C,H,,N ubergefuhrt, die in Form ihres Pikrates isoliert 
und durch weitere krystalline Salze charskterisiert wurde. Durch 
(linen negativ verlaufenen Hydrierungsversuch konnten wir uns uber- 
zeugen, dass die Base gesattigt ist und dass sie demnach wirklich die 
erwartete bicyclische Struktur VI besitzt. 

Es ist uns bisher nicht gelungen, durch die Herstellung des 
zweiten moglichen diastereomeren 1 - (,L? - Phenoxy - athyl) - 2 - amino- 
cyclopentans (IV)2) auf gleichem Wege das zmeite Cyclopentano-2,3- 
pyrrolidin zu erhalten. Ebenso war es uns nicht moglich zu entschei- 
den, ob die hergestellte Verbindung die cis-Iionfiguration VIa oder 
die trans-Konfiguration VIb besitzt. Da nach bisherigen Erfahrungen 
bei der alkalischen Reduktion der x-substituierten Cyclanon-oxime 

l )  Vgl. V .  PreZog und S. SzpiZj'ogeZ, Helv. 25, 13C6 (1942); -4. Rothen und L. C. 

2, Z. B. dureh Reduktion des I-(B-Phenoxy-athy1)-cyelopentanon-(Z)-oxims in 
Cracg, Am. Soe. 65, 1102 (1943). 

saurer Losung. 
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hauptsachlich trans-Amino-Derivate entstehen, konnte man mit Vor- 
hehalt annehmen, dass die Verbindungen IV, V und das erhaltene 
Cyclopentano-2,S-pyrrolidin trans-Derivate sind. Rls Einwand gegen 
die ,,gespannte", energiereicherel) trans-Konfiguration des bicycli- 
schen Geriistes konnte die Stabilitat der Base betrachtet werden ; 
sie vertragt das Erhitzen mit konz. Salzsaure unter Bedingungen, bei 
welchen das energiereichere cis-Dekahydro-chinolin in die energie- 
Brmere trans-Form iibergehen ~011~).  
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E x p er i m en t e I1 e r T e i 1 3). 
(Mitbearbeitet von Frl. D. *llleier und den HH. H .  K u b l i  und K.  Ilersog.) 

1 - ( 8- I'h e no x y - a t  h y I ) - c y c lo pe n t a n o n  ~ ( 2 ) - carbons  a ti r e  - ( 1 ) -a t  h y le  s ter ( I ). 
I n  einem Dreihalskolben mit mechanischer Riihrung, Tropftrichter und Riickfluss- 

kuhler wurden 12,9 g Kalium unter 210 em3 Benzol pulverisiert. In  die Suspension 
tropfte man unter Riihren bei Zimmertemperatur 48,O g Cyclopentanon-(2)-carbonsaure- 
(1)-athylesterl) ein und setzto darauf 0,l  g trockenes Natriumjodid und 62,O g ,8-Phenoxy- 
i i thyl-br~mid~) zu. Das Gernisch wurde unter Riihren 45 Stunden in einem 100" warmen 
&bad erhitzt, wobei sich allmahlich Kaliumbromid abschied. Nach dem Abkiihlen ver- 
setzte man das Reaktionsgemisch mit Eiswasser und extrahierte das ausgeschiedene 01 
mit Ather. Die Atherauszuge wurden mit verdiinnter Natronlauge, verdiinnter Schwefel- 
saure und Wasser gewaschen, rnit Natriumsulfat getrocknet und destilliert. Nach einem 
betrachtlichen Vorlauf, der grosstenteils aus Ausgangsprodukten bestand, ging der 1 - 
(P-Phenosy-athyl)-cyclopentanon-(2)-carbonsaure-(l)-athylester aIs farbloses 61 zwischen 
145-170" bei 2 mm iiber; Ausbeute 42,5 g (50% der Theorie). Zur Xnalyse wurde mehr- 
mals im Hochvakuum rektifiziert. 

3,852 mg Subst. gaben 9,796 rng CO, und 2,491 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 69,54 H 7,30% 

Gef. ,, 69,40 ,, 7,24% 

I )  Vgl. die Verhaltnisse bei dem analog gebauten slicyclischen Bicyclo-[O, 3,3]- 

z, C. R. Clemo, J .  G. Cook und R. Raper, Soc. 1938, 1183. 
3, Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 
4, Hergestellt nach P. S. Pmkney, Organic Syntheses 17, 30 (1937). 
,) Hergestellt nach C .  9. ;IIarvel und A.  L. Tannenbnum, Organic Syntheses 9, 

octan, J .  W .  Barrett und R. P .  Linstead, SOC. 1935, 436. 

7 2  (1929). 
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l-(,Q-Phenoxy-athyl)-cyclopentanon-(2) (11). 
30 g des /?-Keto-esters wurden rnit 26 om3 konz. Salzsaure und 10 om3 Alkohol 

60 Stunden am Riickfluss gekocht. Darauf dampfte man den Alkohol im Vakuum ab und 
schiittelte das Produkt mit Ather aus. Die Atherausziige wurden mit Natriumcarbonat- 
Losung und Wasser gewaschen, mit Calciumchlorid getrocknet und destilliert. Das 1 - 
(B-Phenoxy-athyl)-cyclopentanon-(2) destillierte als farbloses 01 zwischen 150-177O bei 
11 mm; Ausbeute 14,35 g (65% der Theorie). 

Das 0 x i  m wurde durch Stehenlassen von 14,35 g Keton rnit einer filtrierten Hydro- 
xylaminacetat-Losung hergestellt, die aus 16,2 g Hydroxylaminhydrochlorid und 32,5 g 
Natriumacetat in etwa 100 cm3 Methanol bereitet worden ist. Durch Umkrystallisation 
der iiber Nacht ausgeschiedenen IGystalle aus Benzol-Petrolather erhielt man 11,3 g 
(74% der Theorie) eines bei 80-82O schmelzenden Oxims. Zur Analyse wurde aus den- 
selben Losungsmitteln bis zum konst. Smp. 86,5--87,5O umkrystallisiert und im Hoch- 
vakuum bei 40° getrocknet. 

3,757 mg Subst. gaben 9,796 mg CO, und 2,594 mg H20 
Cl,Hl,O,N Ber. C 71,20 H 7,81% 

Gef. ,, 71,16 ,, 7,730/, 

t( - ( B - P he n o x y -a t  h y 1 ) - a d i  p ins  a u r  e (111). 
4,45 g l-(~-Phenoxy-athyl)-cyclopentanon-(2)~carbonsaure-(l)-athylester wurden 

mit 30 cn13 1 -n. methylalkoholischer Kalilauge uber Nacht stehengelassen und dann 
24 Stunden unter Riickfluss gekocht. Der Methylalkohol wurde darauf abdestilliert, der 
Riickstand mit Wasser versetzt und mit Ather ausgezogen. Aus demAtherauszug schiittelte 
man die sauren Anteile mit verdunnter Natronlauge aus. Die aus den alkalischen Aus- 
ziigen durch Ansiiuern und Ausziehen rnit Ather erhaltene Saure erstarrte zu einem 
Krystallkuchen (3,O g, 75 der Theorie). Durch Umlosen aus Benzol-Petrolather erhielt 
man daraus farblose Krystalle vom Smp. 101,5-102,5°, die zur h a l y s e  bei 70° im Hoch- 
vakuum getrocknet wurden. 

3,756 mg Subst. gaben 8,701 mg CO, und 2,350 mg H,O 
CI4Hl8O5 Ber. C 63,14 H 6,810/0 

Gef. ,, 63,22 ,, 7,00% 
Es liegt demnach die a-(B-Phenoxy-athy1)-adipinsaure vor. 
Die neutralen Anteile (0,93 g) wurden durch Oberfiihrung in das Oxim vom Smp. 83 

bis 84O als l-(~-Phenoxy-athyl)-cyclopentanon-(2) identifiziert. 

l-(~-Phenoxy-athyl)-2-amino-cyclopentan (IV). 
a. d u r c h  R e d u k t i o n  m i t  N a t r i u m  u n d  a b s o l u t e m  Alkohol. Zu einer 

siedend heissen Losung von 11,9 g l-(~-Phenoxy-athyl)-cyclopentanon-(2)-oxim in 
350 om3 absolutem Alkohol wurden 30 g Natrium auf einmal zugegeben. Das Natrium 
loste sich im Verlauf von 20 Minuten. Man kochte kurz auf, versetzte das Reaktions- 
gemisch mit 250 om3 Wasser und destillierte den Alkohol ab. Der stark alkalische, wasse- 
rige Kolbenruckstand wurde mit Ather ausgeschiittelt. Aus den atherischen Ausziigen 
wurden die Basen mit verdiinnter Salzslure gewonnen und auf ubliche Weise durch Ver- 
.setzen mit Kalilauge und Aufnehmen in Ather isoliert. Die neutralen Anteile (3,35 g). 
welche nicht in verdiinnter Salzsaure iibergingen, krystallisierten nach dem Abdampfen 
des Athers und m d e n  als unverandertes Ausgangsmaterial identifiziert. Aus den ba- 
sischen Anteilen wurde durch Destillation 6,O g (76,5% der Theorie) eines farblosen 01s 
erhalten, welches in einem Kragenkolben bei 0,l mm von 124-126O Badtemperatur 
siedete. Zur Analyse wurde im Hochvakuum rektifiziert. 

3,910 mg Subst. gaben 10,883 mg CO, und 3,232 mg H20 
C,,H,,ON Ber. C 76,05 H 9,3394 

Gef. ,, 75,96 ,, 9,2596 
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Das P i k r a t  der Base krystallisierte aus wasserigem Methanol in gelben Nadeln 

vom Smp. 142,5--144O, welche zur Analyse bei 70° im Hochvakuum getrocknet wurden. 
3,750 mg Subst. gaben 7,191 mg CO, und 1,644 mg H,O 

C,9H,20,N, Ber. C 52,53 H 5,10:/, 
Gef. ,, 52,33 ,, 4,91y0 

- 

Das H y d r o b r o m i d  krystallisierte nach Umlosen aus Nethanol-&her in farblosen 
KrystaIlen vom Smp. 148-149O. 

b. d u r c h  k a t a l y t i s c h e  H y d r i e r u n g .  7,l g Oxim gelost in 320 cm3 Feinsprit 
wurden rnit einem vorreduzierten Katalysator aus 0,75 g Platinoxyd hydriert. Nach 
65 Stunden kam die Wasserstoffaufnahme zum Stillstand: verbr. 1205 om3, ber. 1450 cm3 
(O", 760 mm). Der Katalysator wurde darauf abfiltriert und der Alkohol, welcher stark 
nach Ammoniak roch, abdestilliert. Aus dem Ruckstand erhielt man auf ubliche Weise 
2,3 g unverlndertes Ausgangsmaterial und 2,3 g Base, welche bei 0,l mm und 124-130O 
Badtemperatur destillierte. Durch uberfuhrung in das krystalline Pikrat und Hydro- 
bromid konnte gezeigt werden, dass der Hauptanteil dieser Base mit dem durch Reduktion 
mit Natrium und abs. Alkohol erhaltenen Produkt identisch ist. 

l-(/3-Brom-athyl)-2-amino-cyclopentan (V). 
H ydrobromid .  7,4 g l-(/3-Phenoxy-athyl)-2-amino-cyclopentan-hydrobromid 

wurden mit 50 cm3 62-proz. Bromwasserstoffsaure 15 Stunden ini Einschlussrobr auf 
120-130° erhitzt. Das Reaktionsprodukt verdiinnte man mit IVasser und dampfte die 
Losung im Vakuum ein. Der Riickstand wurde in Wasser gelost, die Losung mit Tierkohle 
entfarbt und wieder zur Trockne eingedampft. Das krystalline Hydrobromid loste man 
darauf aus Essigester um; Ausbeute 4,7 g (67,5% der Theorie), Smp. 140,5". Zur Analyse 
wurde bei Zimmertemperatur im Hochvakuum getrocknet. 

3,678 mg Subst. gaben 4,149 mg CO, und 1,716 rng H,O 
G,H,,NBr2 Ber. C 30,79 H 5,5494 

Gef. ,. 31,11 ,, 5,22y0 

C y cl o p e n  t a n o - 2,3 ~ p y r  r o 1 id  in  (VIa oder b). 
Eine Losung von 3,7 g 1 -(~-Brom-athyl)-2-amino-cyclopentan-hydrobromid in 

370 om3 Wasser wurde wahrend 4 Stunden bei 45-50° in 370 cm3 0,l-n. Natronlauge 
eingetropft. Die gebildeten fliichtigen Basen wurden darauf mit Wasserdampf uber- 
getrieben. Das Destillat verbrauchte zur Neutralisierung 123 cm3 0,l-n. SalzsLure (90% 
der Theorie). Die eingedampfte Losung des Hydrochlorids wurde mit der berechneten 
Nenge Natriumpikrat in konzentrierter wasseriger Losung gefhllt. Das zuerst olige P i k r a t  
erstarrte nach einigem Stehen; Ausbeute 3,75 g. Zur Analyse wurde aus wasserigem 
Alkohol umkrystallisiert und bei 70° im Hochvakuum getrocknet, wonach die Verbindung 
bei 103-1040 schmolz. Die nichtgetrockneten, wahrscheinlich Krystall-Losungsmittel 
enthaltenden Praparate schmolzen niedriger. 

3,842 mg Subst. gaben 6,424 mg CO, und 1,593 mg H20 
C,,H,,O,N, Ber. C 45,88 H 4,74% 

Gef. ,, 45,63 ,, 4,640/:, 
Bus 4,75 g Pikrat wurde die Base in Freiheit gesetzt und mit Wasserdampf destil- 

liert. Aus den ersten 50 om3 des Destillates, welches mit Kaliumhydroxyd gesattigt wurde, 
extrahierte man die Base mit Ather. Nach dem Abdestillieren deshhers  mit einer Widmer- 
Kolonne destillierte man den Riickstand rnit einer Mikro-Kolonne nach L. C. Craig1). 
Bei 12 mm Druck und 75" Badtemperatur ging ein farbloses d l  mit folgenden Eigen- 
schaften uber: Sdp. 731 ,,lm 151-155" (nach Siuioloboff); d2i  = 0,9478; n g  = 1,4867; 
Mn ber. 33,72, gef. 33,72. 

3,773 mg Subst. gaben 10,448 mg CO, und 3,943 mg H,O 
C,Hl3N Ber. C 75,61 H 11,79~0 

Gef. ,, 7537 ,, 11,70% 

l )  Ind. Engin. Chem. (Anal. Ed.) 9, 441 (1937). 
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Das S t y p h n a t  der Base krystallisierte aus Methanol in gelben Wadeln vom 
Smp. 184--184,5O (Zers.). Zur Analyse wurde bei 60" im Hochvakuum getrocknet. 

3,764 mg Subst. gaben 6,050 mg CO, und 1,545 mg H,O 
CI,Hl,O,N, Ber. C 43,82 H 4,53oj, 

Gef. ,, 43,85 ,, 4,6096 

Das P i k r o l o n a  t bildete aus Methanol orangefarbene Plattchen vom Smp. 239,5O 
(Zers.). Zur Analyse wurde bei 60° im Hochvakuum getrocknet. 

3,650 mg Subst. gaben 7,274 mg CO, und 1,808 mg H,O 
C,,H2,0,N, Ber. C 54,39 H 5,6476 

Gef. ,, 54,39 ,, 5,5496 
Bei e inem'Hydrierungsversuch unter Einsatz von 80 mg Base in 2,5 cm3 Metha- 

nol mit eineni vorhydrierten Katalysator aus 20 mg Platinoxyd wurde kein Wasserstoff 
aufgenommen. 

110 mg Base n-urde 18 Stunden m i t  3 cm3 konz.  S a l z s a u r e  im Einschlussrohr 
auf 120°  e r h i t z t .  Nach dem Eindampfen im Vakuum wurde das Hydrochlorid der 
Base mit Natriumpikrat in das Pikrat des Ausgangsproduktes iibergefiihrt. 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Herrn It-. Jlcorser 
ausgef uhrt . 

Organisch-chemisches Laboratorium der 
Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich. 

19. Versuche zur Herstellung von 3-Vinyl-piperidinen 
von V. Prelog und E. Moor. 

(23. XII. 44.) 

Fiir die Herstellung des Homomerochinens (,8-[3-Vinyl-piperidyl- 
(4)]-propionsaure), eines Zwischenproduktes fiir Synthesen in der 
China-Alkaloid-Reihel), sind Reaktionen, welehe zu 3-Vinyl-piperiilin- 
Derivsten fuhren, von Wichtigkeit. Nach Angaben yon A. L i p p  und 
E. Widnrnann2), sowie von H . A .  Iddles ,  E .  H .  Lnng uncl D. C. Gregg3) 
sollen die 3-Vinyl-piperidine Ia  bzw. Ib  leieht clurch saure Wasser- 
abspaltungsmittel aius den 3-( a-Oxy-iithy1)-piperidinen IIa bzw. I Ib  
entstehen. Da sowohl die Konstitution als auch die Einheitlichkeit 
der besehriebenen ungesattigten Basen nicht als bewiesen betrachtet 
werden kann, untersuchten wir etwas eingehender die ungesattigten 
Basen, welche aus dem leicht zugiinglichen Gemisch der diastereo- 
meren 1,4-Dimethyl-3-( a-oxy-iithyl)-piperidine (11~)~) durch Wasser- 
abspaltung entstehen. Besondere Aufmerksamkeit ivurde dabei der 

l) Vgl. X. P r c S t e n i k  und V .  Prelog, Helv. 26, 1965 (1913). 
2, A. 289, 173 (1886); 294, 135, 149 (1897); 409, 79 (1915). 
3, Am. SOC. 59, 1945 (1937). 
4, V .  Prelog, 9. K o m z u k  und E. N o o r ,  Helv. 25, 1661 (19$2). 




